ELISAホウ ニヨル ヒト メタニューモウイルス hMPV コウタイ ノ ソクテイホウ ノ カクリツ ト セイジン ニ オケル ドウ ウイルス ノ サイ カンセン ノ エキガク by 岡本  道子
論文内容要
? ?
論文題目
ELISA t去によるヒト・メタニューモウイルス(hMPV)抗体の
測定法の確立と成人における同ウイノレスの再感染の疫学
責任分野:
氏名:
感染症学分野
岡本道子
[内容要旨]
且血ヒト・メタニューモウイルス(以下 hMPV)は2001年に初めて報告されたウイルスで、
パラミクソウイルス科に属し小児の呼吸器感染症の病因の一つである。6歳以上はほぼ100拡
が抗体をもち、成人の感染のほとんどは再感染とされるが、診断される例が少なくその頻度
は不明である。診断は遺伝子ーの検出以外に有用な方法がなく、抗{科会査も研矧幾関でのiW陀
にとどまっているのが現、伏である。本研究では、 hMPVの抗体価の測定を簡便に行うために
hMPV粒子を抗原とした ELISA法を確立し、1)年代別の抗体保有状況、 2)中和抗体価との比
較、 3)成人における再感染の頻度、の3点について明らかにする目的で解析を行った。
設象主主法 2005年4月から 9月に山形県の感染症流行予測l調査で採取した0歳から 50歳
代の 103名と、 2000年 11月から 2006年5月に仙台市内の病院職員の年2凹の健康診断時
に採取した 20歳から 65歳の 340名の、延べ1013名の血清を用いた。抗体価の測定は、ウ
イルス全粒子を抗原としたELISA法と中和1去により行った。また、ウイルスの代表的な構造
蛋白 (FまたはN蛋白)を COS-1細胞に単独発現させ、放射性免疫沈降(RIP)法によりそれ
ぞれの蛋白に対する抗体量を測定した。
益塁主主窒1)ELISA法で測定したhMPV抗体の保有率は、 6歳未満では約75話、 6歳以上では
ほぼ 10C目に達した。また、年代が上がるとともに高い抗体価を保有する人の割合が高くな
り、再感染を繰り返すことによるブースター効果と考えられた。 2)ELISA抗体価左中和抗体
仰な比較した結果、両者は 6歳未満ではよく相関するが、 6歳以上では相関は弱くなった。
l由!PVの中和抗体は粒子表面のF蟹自に対する抗体であることから、再感染によってF蛋白
以外の構造蛋白に対する抗体が産生されている可能性が考えられた。在IP法では、 N蛍自に
対する抗体はELISA抗体価に対応する量の変動がなく、一定量の抗N抗体左中和活性を持つ
抗F抗体の総和がELISA抗体価を示していることが明らかになった。3)半年毎に6年間継続
して採取された成人職員60名の抗体価を追跡した結果、 10名がいずれかの時期lにELISA抗
体価が4倍以上上昇しており、 6年間での成人の再感染率は 16.7話左推定された。感染前の
抗体価は 10名中9名で3200未満であったことから、 3200未満であれば再感染する可能性
があると考えてその保有率をみる左成人で約77出であった。hJ.!PVの流行は小児の聞で捉えら
れるが、周囲の成人にウイルスの伝播が高頻度で起きている可能性が示唆された。
本研究で確立したELISA法は、一度に多数の検体の抗体価を測定することが可能であり、
i由酬の診断およひ液学調査において有用な手段になり得ると考えられた。
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ヒト・メタニューモウイルス(以下 hMPV)はパラミクソウイルス科に属し、時に小児お
よび高齢者に重篤な呼吸器感染症を発症させる。 6歳以上の日本人はほぼ 100%が抗体を
持ち、成人感染のほ左んどは再感染とされるが、その頻度は不明である。確定診断はウイ
ルス遺伝子の検出以外に有用な方法がなく、抗体検査も研究機関での測定に左どまってい
るのが現状である。そこで、本研究はhMPVの抗体価測定を簡便に行うことを目的として、
hMPV粒子を抗原としたELISA法を確立した。そして、 1)年代目IJの抗体保有状況、 2)中和
抗体価との比較、 3)成人における再感染の頻度について調査、角草析を行った。
1. hMPV粒子を抗原としたELISA法の確立
hMPV-A， -Bの穏ウイノレスからそれぞれのウイルスを培養増殖し、遠心分離によりウイル
ス粒子を精製し、イムノプレートに固定した。そして、その特異性を同じパラミクソウイ
ルス科に属するRespiratorysyncytial virus (RSV)を negativecontrolとして調べたところ、
本測定法にはRSVは反応せず、 hMPVに対して特異性が示された。
I. ELISM;去を使った疫学調査
2005年4月から 9月に山形県の感染症流行予測調査で採取した O歳から 50歳代の 103
名在、 2000年 11月から 2006年 5月に仙台市内の病院職員の年2回の健康診断時に採
取した 20歳から 65歳の 340名の経時的採取した血清を用いて抗体価を測定した。なお
コントロールとして従来の中和法も向時に行った。その結果、
1) ELISA法で測定したhMPV抗体の保有率は、 6歳未満では約75%、6歳以上ではほぼ
100%に達した。また、加齢ともに高い抗体価を保有する人の割合が高くなった。
2) ELISA抗体価と中和抗体価を比較した結果、両者は6歳未満ではよく相関するが、 6
歳以降では相関は弱くなった。成人では中和抗体である抗F蛋白抗体以外の構造蛋白に対
する抗体が産生されている可能性が考えられた。
3) 6年間継続して採取された成人職員 60名の抗体価を追跡した結果、再感染率は 16.7%
と推定された。
以上、本研究で確立したELISA法l士、一度に多数の検体の抗体価を測定することが可
能であり、 hMPVの診断、特に疫学調査において有用な手段になり得ることが示された。
つまり、本研究は今後のhMPV研究にとって重要な検査法を確立したきわめて有益な研究
といえる o また、本研究の方法論、手技、考察はいずれも適切であり、審査会における質
疑応答の態度も優秀であった。よって本審査委員会は、本研究者が医学博士を受けるに値
すると判断した。
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